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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Mittel zur Antitumortherapie 

© Die Erfindung betrifft ein neues Mittel zur Antitumor- 
therapie auf der Basis von liposomal verkapselten Cyto- 
statika und/oder deren Metaboliten. Anwendungsgebiete 
der Erfindung sind die pharmazeutische Industrie und die 
Medizin. 

Die Erfindung hat dasZiel r ein Drug-Targeting zur Krebs- 
bekapfung durch geeignete Carriersysteme aufzubauen. 
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die Anreiche- 
rung von Cytostatika im Tumor und die Verweilzeit im Tu- 
mor deutlich zu erhohen. Gleichzeitig sollen toxische Ne- 
benwirkungen auf die ubrigen Organe herabgesetzt wer- 
den. 

Das erfindungsgemafee Mittel enthalt 

- in PEG-, Immuno- oder Immuno/PEG-Liposomen ver- 
kapselte Cytostatika und/oder deren Metaboliten, 

- abbaubare Starkepartikel und/oder Gelatine und/oder 
Nanopartikel, 

- jod-, gedolinium- oder magnetithaltige Kontrastmittel. 
Ein bevorzugtes Mittel ist durch das Cytostatikum Carbo- 
platin, verkapselt in SUV-PEG, das Starkepartikel Spherex 
oder Gelfoam und das Kontrastmittel Gadolinium-DTRA 
gekennzeichnet. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein neues Mittel zur Antiturnortherapie auf der Basis von liposomal verkapselten Cytostatika 
und/oder deren Metaboliten. Anwendungsgebiete der Erfindung sind die pharmazeutische Industrie und die Medizin. 
5 Es sind mehrere Mittel fur die Antiturnortherapie bekannt. In DE 43 41 478 wurde ein Mittel beschrieben, das insbe- 
sondere zur Therapie nichtresektabler primarer und sekundarer Lebertumoren verwendet werden kann. Dieses Mittel 
enthalt lyophilisierte Starkepartikel, die mit einem oder mehreren Cytostatika kombiniert werden und in jod-, gadoli- 
nium- oder magnetithaltigen Kontrastmitteln gelost sind. Ein bevorzugtes Cytostatikum fur dieses Mittel ist Carboplatin. 

Mit dem Mittel gemaB 43 41 478 wird eine hohe Konzentration des eingesetzten Cytostatikums im zu behandelnden 
10 Tumor erreicht. Ein Nachteil besteht jedoch darin, daB die Verweilzeit im Tumor nur ca. 4-6 Stunden betragt, was fur 
eine erfolgreiche Therapie im allgemeinen nicht ausreicht. 

Die Erfindung hat das Ziel, ein Drug- Targeting zur Krebsbekampfung durch geeignete Carriersysteme aufzubauen. 
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die Anreicherung von Cytostatika im Tumor und die Verweilzeit im Tumor 
deutlich zu erhohen. Gleichzeitig sollen toxische Nebenwirkungen auf die ubrigen Organe herabgesetzt werden. 
15 Die Erfindung wird gemaB den Anspriichen 1 bis 11 realisiert. Wesentlicher Bestandteil der Erfindung ist ist die Ver- 
kapselung der eingesetzten Cytostatika und/oder deren Metaboliten, bevorzugt mit PEG-Liposomen. Von groBer Bedeu- 
tung ist ferner der Einsatz von abbaubaren Starkepartikeln, was zu einer FluBverlangsamung fiihrt und damit die Kon- 
taktzeit erhoht. 

Die Verkapselung der Cytostatika erfolgt in an sich bekannter Weise, z. B. durch Herstellung eines Gemischs von Ei- 
20 phosphatidylcholin, Cholesterol, Dicetylphosphat und zusatzlich Polyethylenglycol in Chloroform und Diisopropylet- 
her. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die pharrnazeutischen Zubereitungen des ersten Bestandteils des erfindungsge- 
maBen Mittels, die aus einem 
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a) natiirlichen, halbsynthetischen oder vollsynthetischen Amphiphil wie Lipid, Tensid, Emulgator oder Polyethy- 
lenglycol (PEG) bzw. Lipid- PEG, 

b) einem Steroid, 

c) einer geladenen Lipidkomponente, 

d) dem wasser- oder lipidloslichen Cystatikum und 

e) einer Tragerfliissigkeit und ggf. zusatzlichen Hilfsstoffen, z. B. Nanopartikeln besteht. 
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Das natiirliche, halbsynthetische oder vollsynthetische Amphiphil hat bevorzugt die allgemeine Formel I 
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worin Ri und R2 = Cio-C2o-Alkanoyl, -Alkenoyl, Alkyl, -Alkenyl bedeuten. 
Das Steroid hat bevorzugt die allgemeine Formel II 
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in der R = H (Cholesterol) oder = CH2-CH2-O-CH2-CH2-OH (Dicholesterol) bedeutet. 

Die geladene Lipidkomponente ist bevorzugt das Anion des Dicetylphosphats, der Palmitinsaure, der Stearinsaure, das 
Anion eines Phospholipids, wie Phosphatidylserin, Phosphatidsaure oder das Anion eines Sphingolipids wie Sulfatid 
oder Polyethylenglycol wie MPES-DSPE. 

Bevorzugte Cytostatika sind Carboplatin, 5-Fluoruracil und 5-Fluoruridin. 

Die Mengenverhaltnisse der Komponenten sind bevorzugt a : b : c im Molverhaltnis 1 : 0, 3 : 0, 1 bis 1 : 1 : 0, 1 oder 
bis 1 : 1 : 0 : 5 und c : d im Molverhaltnis 2 : 1 bis 10 : 1. 

Die Vorteile des neuen Mittels werden bei der Anwendung sichtbar. Sie liegen in der gegenuber den bekannten Mitteln 
wesentlich erhohten Wirksamkeit, was dadurch begnindet ist, daB eine groBere Menge des Cytostatikums in den Tumor 
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gebracht werden kann und dort. fiir langere Zeit verweilt. Entscheidend fiir den therapeutischen Efifekt ist der sog. AUG- 
Wert ("Area under the curve"), die Verweilzeit und die Menge des Therapeutikums, die im Tumor sumrniert wird. Dieser 
Wert ist bei Anwendung des erfindungsgernaBen Mittels deutlich hoher als bei bekannten Mitteln, u. a. in dern Mittel ge- 
maB DE 43 41 478. Aus Abb. 12 geht beispielsweise hervor, daB der AUG von verkapseltem 5-Fluoruridin um das 
417fache gegeniiber der freien Verbindung gesteigert ist (bei Zusatz von abbaubaren Starkepartikeln um das 4,4fache). 

Von Bedeutung ist auch das Applikationsregime des erfindungsgernaBen Mittels. Die intraarterielle Applikation ergibt 
meist eine starke Erhohung des AUG. Ein weiterer, fiir die praktische Anwendbarkeit wesentlicher Vorteil besteht darin, 
daB das Mittel auch oral angewendet werden kann. 

Die Erfindung wird durch Ausfiihrungsbeispiele und nachfolgende Abb. 1 bis 13 naher erlautert. 

Beispiel 1 



2. Ergebnisse mit Fluoruracil 
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Mannlichen Ghinchilla-Kaninchen werden 1 X 107 vitale VX2 Tumorzellen in den linken Leberlappen implantiert. 

Bei Nachweis einer TumorgroBe von 2 cm erhielten die Tiere nach festgelegtem Schema entweder das erfindungsge- 
maBe Therapeutikum oder ein Gemisch aus gleichen Dosen der handelsiiblichen Form entweder als hepatic artery infu- 15 
sion (HAI) iiber das Portsystem oder intravenos. Dies beinhaltet jeweils 60 mg degradable starch microspheres (Sphe- 
rex), 50 mg liposomal verkapseltes Garboplatin und 5 ml eines 300 mg/ml jodhaltigen Kontrastrnittels (Ultravist 300, 
Schering). Zu den festgelegten Zeitpunkten (15, 30, 60, 120, 240 min, 8 Std., 12 Std., 24 Std., 48 Std.) wurden die Tiere 
getotet und die Zytostatikakonzentration im Tumor, Leber, Milz, Niere, Pankreas Magen Lymphknoten analytisch unter 
Verwendung der Atomabsorptionsspektroskopie ermittelt. Die AUG fiir das liposomale Garboplatin war im Tumor 20 
20fach erhoht. 

Beispiel 2 

Gleiches Vorgehen wie in Beispiel 1. Es wurden jedoch die in die Leber von WAG/Rij -Ratten implantierten GG 531 25 
Adenocarcinome mit dem erfindungsgernaBen Therapeutikum behandelt. In diesem Modell wurden die Tiere mit 6 mg 
Spherex, 10 mg liposomalem 5-FU und 0,5 ml Ultravist behandelt. Zu den gleichen Zeitpunkten wie oben beschrieben 
wurden die Tiere getotet und die 5-FU-Konzentration und dessen Metabolie analytisch unter Verwendung der HLPG be- 
stimmt. Die AUG fiir das liposomale 5-FU war im Tumor 20fach erhoht. 

Die Applikation des neu entwickelten Mittels konnte problemlos direkt unter Rontgenkontrolle beobachtet werden, 30 
wobei sich die allmahliche Aufsattigung des TumorgefaBbettes bei stehenden Bildera von der Peripherie bis zum GefaB- 
stamm iiber die gesamte Phase der Embolisation dargestellt und wahrend der gesamten Dauer des GefaBverschlusses als 
stehendes Bild nachvollziehbar war. Ebenso konnte die einsetzende Reperfusion dokumentiert werden. 

Abbildungen 35 

1. Ergebnisse mit Garboplatin als Gytostatikum, Verkapselung in SUV-PEG und Spherex bzw. Gelfoam als Starkeparti- 

kel 

Abb. 1 Vergleich des Tumorwachstums 40 
Abb. 2-A Pharmakokinetik in Tumor und Leber 
Abb. 5 Organkonzentration 

Abb. 6 7 Vergleich der Flachen unter der Kurve Garboplatin/liposomal verkapseltes Garboplatin 
Abb. 8 Tierexperimentelle Studie 
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Abb. 9 Konzentration in Tumor und Leber 

Abb. 10-12 Pharmakokinetik und Konzentrationen bei unterschiedlichen Applikationsformen 

Abb. 13 Applikation mit und ohne Spherex 50 

Patentanspruche 

1. Mittel zur Antitumortherapie auf der Basis von liposomal verkapselten Gytostatika und/oder deren Metaboliten, 
enthaltend 55 

- in PEG-, Immuno- oder Immuno/PEG-Liposomen verkapselte Gytostatika und/oder deren Metaboliten, 

- abbaubare Starkepartikel und/oder Gelatine und/oder Nanopartikel 

- jod-, gadolinium- oder magnetithaltige Kontrastmittel. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Verkapselung der Gytostatika und/oder deren Metabo- 
liten in 60 

- SUV(Small unilamellar vesicles)-PEG 
LUV(Large unilamellar vesicles)-PEG 

- REV(Reversed face evaporation vesicles)-PEG 

- MLV (Multilamellar vesicles)-PEG erfolgt. 

3. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Verkapselung der Gytostatika und/oder deren Metabo- 65 
liten in 

- Anti-Ki-67-Immun-PEG-Liposomen erfolgt. 

4. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Verkapselung der Gytostatika und/oder deren Metabo- 
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liten in 

- Anti-CEA-PEG-Liposomen erfolgt. 

5. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Starkepartikel eine KorngroBe von 60-90 nm aufwei- 
sen. 

6. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB absorbierbare Gelatinepuder eingesetzt werden. 

7. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Nanopartikel eine 25%ige waBrige Losung von Polo- 
xamer eingesetzt wird. 

8. Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch folgende Bestandteile 

- als Cytostatikum 5-Fluoruracil, 

- Verkapselung in SUV-PEG, 

- als Starkepartikel Spherex, 

- als Kontrastmittel Gadolinium-DTPA. 

9. Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch folgende Bestandteile 

- als Cytostatikum 5-Fluoruridin, 

- Verkapselung in SUV-PEG, 

- als Starkepartikel Spherex, 

- als Kontrastmittel Gadolinium-DTPA. 

10. Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch folgende Bestandteile 

- als Cytostatikum Carboplatin, 

- Verkapselung in SUV-PEG, 

- als Starkepartikel Spherex oder Gelfoam, 

- als Kontrastmittel Gadolinium-DTPA. 

11. Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch folgende Bestandteile 

- als Cytostatikum 5-Fluoruridin-5'-hexadecylphosphat, 

- Verkapselung in SUV-PEG, 

- als Starkepartikel Spherex oder Gelfoam, 

- als Kontrastmittel Gadolinium-DTPA. 

12. Verwendung des Mittels nach den Anspriichen 1 bis 6 durch intraartielle, intravenose oder orale Applikation. 
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Pt-Gehalt des VX-2 Tumors 

Flache unter der Kurve (Mittel trad 99% Konfidenz-Intervall) 
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Pt-Gehalt der Leber 

Flache unter der Kurve (Mittel und 99% Konfidenz-Intervall) 
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Konzentrationsverlauf nach lokorec^onarer Appiikation von 
50 mg Carboplatin im Tumor- / Lebergewebe 
Tierexperimentelle Studie am VX-2-Lebertumor des Kaninchens: 
ohne Embolisat / mit 60 mg Spherex / mit 10 mg Gelfoam 
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